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I は じめに

癌の進展 ・予後を左右する因子は種 報々告されてはい

るが,腫 瘍側の因子としての悪性度のみならず,担 癌宿

工の抵抗性ないし防禦機能が関与していることが知られ

ている.こ の担癌宿主の抵抗性ないし防禦機能の形態学

的表現として主癌巣,所 属リンパ節における間質反応が

あげられる。現在では, こういった関質反応が強い症例

では予後 が良 ヽヽことが知られている。胃癌においても

BlaCk ら1)2)3)がsinus histiOcytosis. lymPhoid innitration

が予後良好の所見であると述べているなど,間 質反応の

有無およびその程度と予後との関係が数多く検討され,

かなりの相関がみられる報告が多い。他方,担 癌宿主の

細胞性疫能が癌の進展とともに低下し,そ れが痛息者の

病態,予 後ともよく相関することが知られており,わ れ

われもこれまでに数多く報告している。ゆ.

今回われわれは in vitroでの末梢血リンパ球のPhyto‐
hemagglutinin(PHA)に対 する幼若化反応 と in viVO

での PPD皮 膚反応を用いて,主 腫易におけるリンパ球

浸潤と非特異的細胞性免疫反応との関係を検討したので

報告する。

H 対 象と方法

1)対 象

岡山大学第 1外科で昭和46年～54年に手術を受けた胃

癌切除例で年齢22歳～79歳 (平均年齢58.2歳)ま での肉

眼的進行度 HOP。 の498例のうち免疫学的検索の行われ

た224例 (男156例,女 68例)を 検索対象とした.対 象例

は Stage 1 89例, Stage 1 32例, stage ll1 73例, Stage

IV30例であった。

2)方 法

a・lγmphoid inaltration(LI)

胃癌取扱い規約に従い,胃 切除後,ホ ルマリン固定し

切除胃の長軸方向に癌巣の最大害J面を合めて切 り出し,

H‐E染 色 を行って鏡模した:癌 進行度, リンパ節転移

度,葉 膜浸潤度の分類は胃癌取扱い規約
61vこ

従った。LI

の gradeは Blackら の基準りを参考 に以下の4段階に

分類した。

498例の胃癌切除患者を対象に,主 腫易におけるlymPhoid iniltration(LI)と免疫学的パラメーターと

予後とを検討した。免疫学的パラメーターは リンパ球 PHA幼 若化率 (幼若化率)と PPD皮 膚反応を用

ぃた。LIは 498例中112例(22.5%)に みられ,LI(‖ )例 は32例 (6.4%)で あった.LI陽 性群の幼若

化率は LI陰 性群より有意に高値を示した。LIは stage Iに多くみられる傾向であった。Stageが進行す

ると幼若化率は低下するが,Ll陽 性群では低下しなかった。LI陽 性群の方が5年累積生存率は高かっ

た。PPD反 応は両群間に相関は認められなかった.LIは 幼若化率とよく相関し,担 癌生体における細胞

性免疫能の局所表現と考えられた.
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LI(一 ),小 形 リンパ球様細胞浸潤のほとんどみられ

ないもの (写真 1)

LI(十 ),小 形 リンパ球様細胞浸潤 の軽度にみられる

もの

LI(#),小 形 リンパ球様細胞浸潤の中等度にみられ

るもの

LI(‖ );小 形 リンパ球様細胞浸潤 の高度にみられる

もの (写真 2)

b.末 梢血 リンパ球の Phytohemagglutinin(PHA)

に対する幼若化率 (幼若化率)

手術前 に息者末梢血 5mlを 採血し, Ficoll_COnray

法めにより95%以 上純粋な小リンパ球を採 り,106 cclls,

mlに 調整 の上20%仔牛血清加 TC‐199に 1%(V/V)

PHA‐M(Difco)を 加え,total V。lume 2mlに して72時

間培養し,そ の遠心沈澄標本 を May‐Crunttld,Ciemsa

染色のち油芯法 にて鏡検し,(8μ )2以上を幼若化 リン

パ球として103個のリンパ球中の幼若化リンパ球 の百分

率を幼若化率として求めた.
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c.PPD反 応

精製標準ツベルクリン (PPDs)0.lmlを 上腕皮内 に

注射 し,48時 間後の反応を次のごとく判定したり.

陽性 :紅斑長径十短径/2が 10mm以 上のもの

陰性 :紅班長径十短径/2が 10mm未 満のもの

IH 結   果

1)LIの 頻度

肉眼的進行度 HOPOの 目痛切除例498例のうち,LI

の認められるものは1 1 2 例( 2 2 . 5 % ) で, L I の 程度 で

みるとLI(十 )は 44例 (8.8%),LI(朴 )は 36例 (7.2

%),LI(‖ )は 32例 (6.4%)で あった.498例 中 Stage

判定の可能な症例は427例で,Stage別 に分類して LIの

有無をみると,立age Iは 175例 (42.0%)で ,LI陽 性

は54例 (12.6%)で あり, Stage lで は61例 (14.3%),

LI陽 性は14例(3.3%),で あり,Stage■では134例(31.3

%)LI陽 性は21例 (4,9%)で ,Stage lvでは57例(13.3

%)LI陽 性は7例 (1.6%)で あった.さ らに免疫学的

検索を行い得た本研究 の対象症例は224例であり,そ れ

らを Stage別 に I`Iの 有無 でみると,Stage Iは 89例

(39.7%),LI陽 性例29例 (12.9%),Stageェ は32例

(14.3%)LI陽 性例 9例 (4,0%),Stage皿 は73例

(32.5%),LI陽 性例 6例 (2.7%)で あった。

以上より,本 研究に用いた224例は全体象を反映 して

いると考えられた。

2)LIと 累積 5年 生存率

LIの 有無 と累積 5年 生存率 をみると図 1の 如 くで

ぁった。LI陽 性群 の 1年～5年 累積生存率はそれぞれ

92.3%,85,6%,85.6%,78.2%,69.0%で LI陰 性群

に比し, 2年 ～4年 累積生存率で LI陽 性群の値が有意

図 l LIと 累積 5年 生存率

写真 l LI(一 )

写真2 LI(‖ )
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に高値を示した (P<0,05)

3)LIと 細胞性免疫能

a.LIと 幼若化率

Llを 認めるものと認めないものとの細胞性免疫反応

の差を幼若化率でみた。LIを 認めるものは224例中58例

(25.9%)で ,そ の幼若化率は44.9±13.4%,LIを 認

めない陰性群 は166例(74.1%)で ,幼 若化率は38.4土

15.6%で両群間に明らかな有意差 (P<0.01)を認めた。

LI陽 性例を先に示した分類に従って分け,そ の程度

と幼若化率との関係をみた (表1)。LIが 強い程幼若化

率は高値 を示し,LI(‖ )群 ,LI(‖ )群 の幼若化率

は LI(_)群 の幼若化率より有意に高値を示 した (P<

0,02).

表 l LIの 程度 と幼若化率

LIの 程度 幼若化率 (%) 例 数

384± 156

十 387± 136

+ 467± 101

朴 475± 153

b.LIと stageぉょび幼若化率

検索224例を Stage男じに分け幼若化率をみると表2の

ごとくで,Stage l,Ivは Stage Iに比べて有意に低値

となった (p<0.05).次に LIの 有無を Stage男Jに幼若

化率でみると,LI陽 性群では幼若化率とstageとの間に

相関傾向を認めなかったが,LI陽 性率は Stageが進行

するほど低下した。LI陰 性群についてみると Stageが

進行するにつれて幼若化率 は低 下し,stage Iでは42.6

±16.2%であるのに対し,Stage lvでは34.6±10.7%と

低 Fが 著しく,LI陽 性群 との間に幼若化率 の有意差

(P<0,01)を認めた。

表 2  Stage
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c.LIと リンパ節転移および幼若化率

LI と リンパ節転移 との関係は表 3に示した。LI陽

性群では n。例が58.6%と多く,・ (十)例 での幼若化

率は n3例 に比 し僅かしか低下しなかった.n(十 )例

の検討では,LI陽 性群の幼若化率は LI陰 性群の幼若

化率より有意に高値を示 した (P<0.02)。とくに nlで

ヤまLI陰 性群の幼若化率は著明に低下し,LI陽 性群の

幼若化率 との間に有意差 (P<0.01)を認めた。両群と

も,遠 隔転移が認められるほど幼若化率は低下する傾向

がみられた。

d.LIと 壁深達度および幼若化率

壁深達度と LIと 幼若化率との関係を表4に示した。

LI陽 性群についてみると,壁 深達度が進行しても幼若

化率は低 下しなかった。LI陰 性群では,壁 深達度の進

行に伴い幼若化率 は低下し,Smぉ よび seにおいて両

群間 の幼若化率 に有意差 (P<0.05,p<0。02)を 認め

た.ま た, 予後的装膜面因子でみると, LIの 陽性率は

P S ( 一
) 例 で 3 2 . 8 % , P S ( 十 ) 例 で 1 8 , 0 % と P S ( 一 )

例に高かった。PS(一 )例 の幼若化率をみると,LI陽

性群での値は LI陰 性群のそれよりやや高かったが有意

な差はなかった。 しかし,PS(十 )例 では両群間 の幼

若化率の間に明らかな有意差 (P<0.02)を認めた。

●.LIと 組織型および幼若化率

組織型と LIと 幼者化率 との関係は衰5に 示した。

LIの 陽性率は分化型では34.2%,低 分化型では16.3%

と分化型に高かった.分 化型においては,LI陽 性群と

LI陰 性群の幼若化率に有意差は認められなかったが,

低分化型では両群問 の幼若化率に有意差 (P<0・01)を

認めた。 しかし,組 織型間に幼若化率の有意差は認めな

かった。

f.LI と PPD反 応

PPD反 応は73例に施行しており,そ の結果を表6に

示 した.LI陽 性群21例キ PPD反 応陽性例は19例 (陽

別幼若化率

幼若化率 (%) 例 数

LI陽 性群 LI陰 性群

幼若化率 (%) 例 数 幼若化率 (%) 例数

stage I 436± 163 458± 165 2 9 426± 162

stage ll 361± 154 424± 78 336± 170

stage lll 389± 147 439± 108 37.6± 154

stage lv 371± 112 469± 75 挽 6±107

総   計 449± 134 384± 156



リンパ節転移
LI陽 性群 LI陰性群

幼若化率 (%) 例 数 幼若化率 (%) 例数

457± 157 402± 174

433主 91 1 1 336主 118

443■ 107 404■ 154

418± 44 329± 106

1 451± 111 4

(+) 437± 90 368± 135
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表 3 リ ンパ節転移別幼若化率

キ:p<002

表5 組 織型別幼若化率

組織型
LI陽 性群 LI陰性群

幼若化率 (%) 例数 幼若化率 (%) 例 数

分
型

Pap 427■ 185 445± 127 1 1

Tubl 488± 110 範 9± 191

Tub2 428主 117 386± 154 2 9

Muc 2 306± 61

440主 393と 165

ほ分
化型

Por 443と 372± 165

Slg 563士 4 387主 92 26な

471士 1 7 1 7 376■ 145

申:p<001

性率90.5%)で ,反 応直径は 23.Ommで ぁったが,LI

陰性群52例中 の PPD反 応陽性例 は43例 (陽性率82.7

%)で ,反 応直径は 18.Ommと LI陽 性群の方が PPD

反応腸性率も高く, 反応直径も大きかったが, LI陰 性

4 1 ( 1 1 8 1 )

表6 PPD反 応

6-2,stage tt PPD反 応とLI

反応陽性群 反応陰性例 島修埼彗枕
で反応陰性で

LI陰性例

stage l 2 8 1 1 0

stage田 6 0 0 0

stage lll 6 1 5

stageIW 7 4 0 4

群との間 に有意差はみられなかった。73例を Stage,叫

にみると,Stage l, Iでは PPD反 応陰性例は 1例のみ

であるが,Stage狙,wで は陰性例が増加した。また,

PPD反 応陰性で LI陽 性例は2例 (18.2%)し か認め

られなかった。

IV 考   察

癌腫の進展により担癌宿主の免疫反応は種々に変化す

るが,そ の免痩反応の主体はリンパ球やマクロファージ

による細胞性免疫反応である。癌腫 の主病巣 の間質反

応および原発巣の所属 リンパ節の免疫反応もまた細胞性

免疫反応 が主体となっている.痛 病巣 の所属 リンパ節

の Sinus histiocytosis, follicular hyperPlasia rま Black

ら
1)"ゆ

,Tsakrakideら
りにより癌に対する宿主の免疫応

答の形態学的表現とみなされているが,Berglいの様に反

対の立場をとるものもいる。現在では一般的に所属リン

パ節の間質反応は宿主の抵抗性の表われと考えられてい

る。■方,主 腫瘍における LIも 腫瘍免度 の発現に重

要な役割 をしていると考えられる。LIと してみられる

浸潤細胞は主として小形 リンパ球様細胞であり,こ れら

問質反応が強くみられる症例 では予後 が 良好であるこ

とは,MaCCartyら
11)によりはじめて記載 され,Black

ら,MOOreら
1の

,今 井ら
1り

もこのような間質反応 力`抗

腫性に大きく関与するものであるとしている。しかし,

Creenoughl命はこの反応が単なる二次的な反応であると

述べ,豊 島ら1ゆは一時期の断面であり,直 ちに細胞性免

疫に関係 した宿主抵抗の形態学的表現と解釈はできない

としている。

6-1,PPD反 応

LI陽性群 LI陰性例

検 査 例 数

反応陽性例 19(905タレ) 43(82 7夕と)

反応陰性例 2 9

平 均 直 径 230± 15 2mm 180± 12 5mm

表 4 壁 深達度別幼若化率

深達度
LI陽性群 LI陰 性 群

幼若化率 (%) 例 数 幼若化率 (%) 例 数

P S
( ― )

396 2 432± 173

521■ 175 422± 15.1

p m 401■ 107 9 409± 163

402主 113 347± 151

449± 149 411± 158

PS(+)

SSア 433± 61 438=212

442± 110 344± 126 60中専

525 310主 123 9

448主 97 359主 150 86ⅢⅢ

Ⅲ:p<005, Ⅲ Ⅲ:p<002
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そこで,今 回主腫場における LIが 担癌生体 におけ

る細胞性免疫能の局所表現と考えられるか否かを入癌の

非特異的細胞性免疫能をパラズーターとして比較検討し

た。非特異的細胞性免疫能 の測定方法 は 各種あるが,

in vitroの末梢血リンパ球の PHAに 対する幼若化反応

と in ViVOの PPD反 応の2種 類を用いた。PHAに 対

する幼若化反応の測定 には形態学的方法 を用いている

が,H3_thymidineを 用いる機能的方法 による結果とも

よく一致している。

さて, 胃癌主腫瘍における LIは 既述のごとく予後良

好 なる間質反応とされているが,M00reら
1のは字L癌に

おヽヽて medullary carcinoma with lymPhoid inaltration

(MCLl)を 予後良好な乳癌の一組織型として記載し,

広 く承認されるようになった。浜崎ら
1°は胃癌において

も MCLIと 認 むべき組織型が見 られると報告してい

る。本研究において間質反応が認 められた症例は498例

中112例 (22.5%)で ,LIは 結果 に示すごとく,検 索

対象例 にお ヽヽて Stage Iでは89例中29例 (32.6%)と

高率に認められ,stageが 進行するにつれ LI陽 性率は

低下した。また,PS(一 )の 症例 の方が LIは 多く認

められ, 高松
1の

,坂 部ら1いの報告にみられるように LI

は分化型に多くみられた。

LIの 有無による生存率への影響は,結 果に示したご

とく,累 積生存率は LI陽 性群では LI陰 性群に比し,

有意に高かった。一般 に LI(‖ )例 の予後は良好であ

るが, リンパ管および血管侵襲を認めた 1例のみが 1年

末満に死亡した。Watanabeら 1のは“リンパ球浸潤 の著

明な胃癌
''と

して肉眼的,組 織学的特徴を記し,こ の種

の癌は全体の4%程 度しか占めないと報告した。われわ

れの LI(‖ )例 は6。4%と Watanabeら の頻度 よりや

や高値を示したが, これは MCLI と 云う概念を更に広

げ,BlaCkら の記載した細胞浸潤を組織表現として2段

階分けしたためである.

担癌宿主の抗腫易性が高い場合,著 明な間質反応が認

められ,癌 細胞は種々の退行性変化に陥ると嶺井
2いは述

べ,菊 地
20によれば,粘 膜固有層に散在するリンパ球は

ほとんどすべてが B‐細胞 で あるが,癌 細胞が一旦存在

すると T‐細胞 に おきかわることを指摘している。そこ

で,T‐細胞の全般的機能を示す非特異的細胞性免疫反応

を検索 し,間 質反応と比較検討した。

胃癌息者の末梢血の PHAに 対する幼若化率に関する

検索には,三 輪ら4)折田ら
2のの報告がある.こ れらの報

告によれば;胃 癌患者の幼若化率は健康人ないし胃良性

胃癌主腫易におけるリンパ球浸潤と細胞性免疫能    日 消外会誌 14巻  8号

疾患にくらべて低下しているし,そ の低下度は癌の進行

度ひいては予後と密接な関係があることが指摘されてい

る.検 索症例の Stage別の幼若化率をみると結果に示し

たごとく,Stage l,Ⅳ は 主age Iに比し有意の低下を

認めている。三輪らつは手術前の幼若化率が30%以 下は

姑息的手術に終わる可能性が強いと述べているが,本 研

究においても,術 前の幼若化率が30%以 下で5年生存を

認めたものは2例 しか認められなかった。一方,幼 若化

率が30%以 下の LI陽 性例は5例認めるが, 4例 は70歳

以上の高齢者であった.

次に LIが 認められることにより幼若化率 がどの様

に変化するかをみると,LI陽 性群 の幼若化率は44.9土

13.4%で,LI陰 性群 の38.4±15.6%より有意 に (P<

0・01)高値を示 した。LI陽 性群 をその程度でみると,

LIが 強くなるほど幼若化率は高値を示 した。これは LI

が細胞性免疫に関係があることを示唆 している。幼若化

化率が胃癌進行度と密に相関する事実より,LIと 幼若

化率および Stageとの関係をみると,Stage Iでは LI

陽性群,LI陰 性群ともに40%以上の幼着化率を示した

が,stageェでは LI陽 性群の幼若化率は42.4%である

のに対し,LI陰 性群では33.6%と著明に低下し,Stage

I,Ⅳ も LI陰 性群は30%台 の低値を示したが,LI陽

性群は40%以 上を示した。すなわち,LIは 進行癌の幼

若化率 の低下 を防いでいると思えた。また予後的装膜

面因子でみると,PS(十 )例 では LI陽 性群の方が LI

陰性群 より幼若化率は高値 を示 した。すなわち,折 田

ら
2のの報告にみられるように,S`因子と幼若化率は相関

するが PS′(+)で も LIを 認めれば免疫能は低下しな

いと云える.こ の点は脇坂ら20,林
ら
20,野

中
2ゆ

も同様

の意見を述べている。

次に LIと リンパ節転移に関してみると,LI陽 性群

にはリンパ節転移 を認めないものが多く,nlに おいて

LI陰 性群は幼若化率の著明な低下がみられるが,LI陽

性群ではわずかしか低下しないことより,LIの 認めら

れる症例では免疲能の低下が少ないことを示している。

PPD反 応は遅延型過敏反応 の代表的なものの 1つで

あり,浜 崎ら20はこのような間質反応の成困に遅延型過

敏反応が存在 していると述べ,Stewart2の
2り

もまた乳癌

において両者の関係 を論じている.PPD反 応はリンパ

球の PHAに 対する幼若化反応と同様に担癌生体の免疫

能の指標としての信頼性が高く,幼 若化反応とよく相関

し,そ の手技 の容易さから広く臨床的 に用いられてい

る。 S。10wby ら29は
癌患者でヤま, 91例中85例が PPD反
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応陰性であり,神 原
30,三

輪らりは胃癌での PPD反 応

を Stage男Jに分類し,胃 癌が進行するほど陰性例の占め

る割合が高くなることを示し,時 にそれが胃衆膜面浸潤

度と相関 することを示している。本研究では,PPD反

応施行例が73例と少なく,並age I, Iで は PPD反 応

陰性例を35例中 1例にしか認めないが,立age w,wで

は38例中10例と反応陰性例が増加していた。 また, LI

陽性例で PPD反 応陰性であったのは2例であるが, 2

例とも2年未満に死亡している.LI陽 性群の PPD反

応陽性率および反応平均直径は LI陰 性群より高値を示

したが相関は認められなかった.

V 結  論

胃癌患者498例の主腫瘍の組織学的検索を行い,lympト

。id innltrationが担癌生体における細胞性免疫能の局所

表現と考えられるか否かを非特異的細胞性免疫能である

末梢血リンパ球の PHA幼 若化率および PPD反 応を用

いて検討し,次 の結果を得た。

(1)LIは 498例中112例 (22.5%)に 認められ,LI

(十)例 44例 〈8,8%), LI(十 )例 36例 (7.2%), LI

(‖)例 32例 (6。4%)で あった。

(2)LIは 分化型毛 PS(一 )で , リンパ節転移を

認めない 並age Iに多く認められる傾向があった。

(3)LI陽 性群の幼若化率は44.9±13.4%で ,LI陰

性群 の幼若化率38。4±15.6%より有意 に高値 を示 し

(P<0,01),LIの 程度が強 いほど幼若化率 は 高値と

なった.

(4)Stageが 進行するにつれ幼若化率は低下する傾

向がみられ,車age wにおいて LI陽 性群の幼若化率は

LI陰 性群のそれより有意に高かった (P<0,01).

(5)リ ンパ節転移 では,nlに おいて LI陽 性群の

幼若化率は LI陰 性群のそれより有意に高かった (P<

0.02).

(6)壁 深達度では, Smお よび Seに おいて, 幼若

化率 は両群間 で有意差 (P<0.05,P<0.02)を 認め,

PS(十 )の 場合,LI陽 性群の幼若化率は LI陰 性群の

それより有意に高値を示した (P<0.02).

(7)組 織型間 に幼若化率 の相関はみられなかった

が,低 分化型において LI陽 性群の幼若化率 は有意に

LI陰 性群のそれより高かった (P<0・05).

(8)5年 累積生存率では,LI陽 性群の方が LI陰

性群より有意に高値を示した (P<0,05).

(9)PPD反 応は,LI陽 性群の方が PPD反 応陽性

率,平 均反応直径ともに高値を示したが有意の相関は認

43(1183)

められなかった。

以上より,胃 癌息者における主腫瘍の LIは 幼若化率

とよく相関し,担 癌生体における細胞性免疫能の局所表

現 と考えられた。
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